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「 痛 風Q&A」
腫 瘍 融 解 症 候 群 に お け る ウ リ カ ー ゼ 療 法 の 長
所 と 短 所 を 教 え て 下 さ い
福 井 大 学 内 科 学(1)
上 田 孝 典
腫 瘍 融 解 症 候 群 は 、 造 」血 器 を 中 心 と し た 悪
性 腫 瘍 の 発 症 時 或 い は 治 療 開 始 期 に 、 大 量 か
っ 短 期 の 腫 瘍 細 胞 の 崩 壊 に よ り 起 こ る 。 急 性
尿 酸 性 腎 症 を 中 心 に 、 高 カ リ ウ ム 血 症 ・ 高 リ
ン 血 症 ・ 低Ca血 症 な ど の 広 範 な 代 謝 異 常 に よ
る 症 候 群 で 時 に 致 死 的 で あ る が 迅 速 、 適 切 な
治 療 に よ り 可 逆 的 で あ る こ と も 多 い1)。
治 療 の 中 心 は 急 性 尿 酸 性 腎 症 の 治 療 と
OncologicEmergencyとし て の 全 身 管 理 で あ る 。 急 性 尿
酸 性 腎 症 の 治 療 ・ 予 防 に は 腫 瘍 細 胞 の 崩 壊 に
よ り 産 生 さ れ る 血 中 ・ 尿 中 ・ 腎 組 織 中 の 尿 酸
を 低 下 さ せ る 必 要 が あ る 。 本 症 候 群 は 尿 酸 産
生 過 剰 型 高 尿 酸 血 症 の 典 型 で あ る の で 以 前 は
第 一 選 択 は 尿 酸 産 生 抑 制 薬 ア ロ プ リ ノ ー ル で
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あ っ た 。 一 方 、 本 症 候 群 の 場 合 、 正 常 人 で は
通 常500mg/日 程 度 の 尿 中 尿 酸 排 泄 量 は
時 に50倍 程 度 ま で 上 昇 す る こ と も あ り 、 た
と え 血 中 尿 酸 が 正 常 で も 尿 酸 排 泄 促 進 薬 は 禁
忌 で あ る 。
体 内 の 著 増 し た 尿 酸 プ ー ル を 減 少 さ せ る た
め の 排 泄 促 進 以 外 の 方 法 と し て は 代 謝 が 考 え
ら れ る 。 最 近 市 販 さ れ た ラ ス ブ リ カ ー ゼ は 、
こ の 代 謝 を 作 用 機 序 と し て い る 。 大 部 分 の 動
物 に お い て は 生 体 内 で プ リ ン 代 謝 の 結 果 生 じ
た 尿 酸 は ア ラ ン ト イ ン 、 さ ら に は そ の 下 流 の
代 謝 物 へ 代 謝 さ れ る が 、 ヒ ト で は 尿 酸 が 最 終
代 謝 物 で あ る た め 腫 瘍 融 解 症 候 群 で は 尿 酸 の
過 剰 な 蓄 積 が 起 こ る 。 ラ ス ブ リ カ ー ゼ は 、 ヒ
ト で は 通 常 欠 損 し て い る 、 尿 酸 を ア ラ ン ト イ
ン に 代 謝 す る 酵 素 で あ る ウ リ カ ー ゼ(
.gspergillusflavus由来)の 遺 伝 子 組 み 換 え 型 で あ り
(図1)2)、 重 症 例 で の 第 一 選 択 薬 で あ る 。
そ の 長 所 は ① 作 用 が 強 力 か つ 迅 速 で 、 著 明
な 高 尿 酸 血 症 も 、 場 合 に よ っ て は1回 投 与 で
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測 定 限 界 以 下 迄 下 降 す る こ と も あ る 。 ② 本 酵
素 に よ る 代 謝 物 ア ラ ン ト イ ン は 酸 性 か ら ア ル
カ リ 性 に 至 る 広 範 囲 のpHで 溶 解 度 が 高 く 大 量
に 血 中 ・ 尿 中 に 生 じ て も 問 題 が な い と 予 想 さ
れ る 。 ③1日1回 投 与 の 注 射 薬 で あ る の で 年
齢 、 患 者 の 全 身 状 態 に 却 ら ず 確 実 な 投 与 が 可
能 で あ る が あ げ ら れ る 。
一 方 短 所 と し て は ① 異 種 蛋 白 か ら な る の で
重 篤 な 過 敏 反 応 が 懸 念 さ れ1コ ー ス の み の 投
与 し か 出 来 な い 。 ② 高 価 で あ る 。 な ど が あ る 。
本 邦 で の 報 告3)で は 、 国 内 臨 床 試 験 を 受 け
た50名 中35名(70%)に 過 敏 症 を 認 め
た が い ず れ も 対 応 可 能 で 可 逆 性 で あ っ た 。 抗
ラ ス ブ リ ケ ー ス 抗 体 産 生 に つ い て は 、 投 与 開
始4週 間 後 に14%に 認 め た が そ れ に 関 連 す
る 有 害 事 象 の 増 悪 は 認 め ず1年 後 に は ほ ぼ 全
例 で 消 失 し た 。
別 の 選 択 肢 と し て 先 述 し た キ サ ン チ ン ・ オ
キ シ ダ ー ゼ 阻 害 薬 が あ る 。 代 表 的 薬 剤 で あ る
ア ロ プ リ ノ ー ル に つ い て は 長 所 と し て ① 安 価
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で あ る ② 経 口 で 投 与 で き る ③ 抗 体 産 生 が な い 、
な ど が あ げ ら れ る 。 一 方 短 所 と し て は ① 腎 機
能 障 害 が あ る と き は 、 ア ロ プ リ ノ ー ル の 活 性
型 代 謝 物 オ キ シ プ リ ノ ー ル が 尿 酸 と 同 じ ト ラ
ン ス ポ ー タ ー で 排 泄 さ れ る た め 体 内 に 高 濃 度
蓄 積 し 造 血 障 害 な ど の 毒 性 を 発 揮 し や す い ②
プ リ ン 核 を 基 本 構 造 に 持 つ た め 、 プ リ ン 代 謝
関 連 の 薬 剤(例 え ば プ リ ン 代 謝 拮 抗 薬6メ ル
カ プ ト プ リ ン)な ど と 薬 物 相 互 作 用 を 示 す ④
す で に 投 与 前 に 体 内 に 蓄 積 し て い る 尿 酸 を 低
下 す る 作 用 は な い 。 ⑤ 切 れ 味 が そ れ ほ ど 良 く
な い 、 な ど が あ げ ら れ る 。 こ れ ら の 事 実 を 踏
ま え 、 例 え ば 現 在5日 間 投 与 が 基 本 で あ る ラ
ス ブ リ カ ー ゼ の 投 与 日 数 を 減 じ る こ と 、 そ の
分 ア ロ プ リ ノ ー ル の 追 加 を 行 う な ど の 試 み が
行 わ れ て い る4)。
最 近 市 販 さ れ た 新 し い キ サ ン チ ン ・ オ キ シ
ダ ー ゼ 阻 害 薬 フ ェ ブ キ ソ ス タ ッ ト に つ い て は 、
① そ の 構 造 が プ リ ン 核 と は 少 し 異 な っ て い る
こ と か ら プ リ ン 代 謝 関 連 薬 と の 薬 物 相 互 作 用
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が 少 な い こ と が 予 想 さ れ る 。 ② 腎 排 泄 型 の 薬
剤 ア ロ プ リ ノ ー ル と 異 な り 、 肝 ・ 腎 排 泄 型 で
あ る た め 腫 瘍 融 解 症 候 群 で 腎 機 能 障 害 の あ る
場 合 も 使 用 可 能 ③ 切 れ 味 も ア ロ プ リ ノ ー ル よ
り 鋭 い 。 な ど よ り 、 我 々 も 良 好 な 感 触 を 得 て
お り(inpreparation)今 後 中 等 度 以 下 の 腫 瘍 融 解
症 候 群 へ の 臨 床 応 用 が 期 待 さ れ る5)。
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